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Abstract: 
  
Background: Development of factor VIII (FVIII) inhibitor is the main problem of replacement 
therapy in patients with hemophilia A. Recently, the correlation of polymorphisms of some 
genes involved in immune system has been determined with inhibitor development. The reports 
showed that cytotoxic T lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) plays an important role in regulating T 
cell activation and thus, CTLA-4 gene polymorphism is related to genetic susceptibility to 
various autoimmune diseases. This study aimed at investigating the correlation between 
polymorphism of CTLA-4 gene and inhibitor development in Iranian hemophilia A patients for 
the first time. 
Materials and Methods: In this case-control study, the genomic DNA was extracted from 
blood samples of 55 inhibitor positive and 45 inhibitor negative hemophilia A patients. 
Then, the genotyping of the CTLA-4 gene was performed using the Tetra Primer ARMS 
PCR. Moreover, the validation of single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the CTLA-4 
gene was determined by DNA sequencing. On the other hand, the role of HCV infection was 
determined in inhibitor-positive and inhibitor-negative HA patients.  
Results: Results showed that no statistically significant difference was observed between the 
genotypic and allelic frequencies with the presence of inhibitors (P>0.05). Moreover, a 
significant correlation was observed between HCV infections and development of inhibitors 
(P<0.05).  
Conclusion: The CTLA-4 gene polymorphism does not play a role for inhibiting 
coagulation factor in Iranian patients with hemophilia type A.  
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  ﻣﻘﺪﻣﻪ
ﺗﺮﻳﻦ و ﺷﺪﻳﺪﺗﺮﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري ﻫﻤﻮﻓﻴﻠﻲ ﻳﻜﻲ از ﺷﺎﻳﻊ
ﻫﻤﻮﻓﻴﻠﻲ ﺑﻴﻤﺎري ع دو ﻧﻮ. ﺑﺎﺷﺪدﻫﻨﺪه ﻣﻲاﺧﺘﻼﻻت ارﺛﻲ ﺧﻮﻧﺮﻳﺰي
( XIﻛﻤﺒﻮد ﻓﺎﻛﺘﻮر ) Bو ﻫﻤﻮﻓﻴﻠﻲ ( IIIVﻛﻤﺒﻮد ﻓﺎﻛﺘﻮر ) A
ﺻﻮرت واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺟﻨﺲ ﺑﻪ ارث ﻛﻪ ﺑﻪاﺧﺘﻼﻻت اﻧﻌﻘﺎدي ﻫﺴﺘﻨﺪ 
ﻫﺎ ﻣﺸﺨﺼﻪ اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري. دارﻧﺪﻲ ﺗﻈﺎﻫﺮات ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ ﻣﺸﺎﺑﻬ رﺳﻨﺪ وﻣﻲ
ﻣﻮاردي  [.1] ﺑﺎﺷﺪاز ﻧﻈﺮ ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ ﺧﻮﻧﺮﻳﺰي ﻣﻔﺼﻠﻲ و ﺑﺎﻓﺖ ﻧﺮم ﻣﻲ
ﺷﺎﻣﻞ ﻛﻨﺴﺎﻧﺘﺮه  ،ﺷﻮﻧﺪﺑﺮده ﻣﻲ ﻛﺎرﻫﻤﻮﻓﻴﻠﻲ ﺑﻪﻛﻪ ﺑﺮاي درﻣﺎن 
دﺳﺖ آﻣﺪه از ﭘﻼﺳﻤﺎ ﻫﺎي ﻓﺎﻛﺘﻮر اﻧﻌﻘﺎدي ﺑﻪ، ﻛﻨﺴﺎﻧﺘﺮهIIIV ﻓﺎﻛﺘﻮر
  [.2،3]و ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي اﻧﻌﻘﺎدي ﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺐ اﺳﺖ 
  
، ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻲ ﺳﻠﻮﻟﻲ و ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ﮔﺮاﻳﺶ داﻧﺸﺠﻮي ﻛﺎرﺷﻨﺎﺳﻲ ارﺷﺪ زﻳﺴﺖ ﺷﻨﺎﺳﻲ 1
واﺣﺪ ﻧﻮﻳﻦ، ﻫﺎي م و ﻓﻨﺎوريﮔﺮوه آﻣﻮزﺷﻲ ﻋﻠﻮم ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ، داﻧﺸﻜﺪه ﻋﻠﻮ
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-ﺗﻮان ﺑﻪ اﻳﺠﺎد ﻣﻬﺎرازﺟﻤﻠﻪ ﻋﻮارض درﻣﺎن در اﻓﺮاد ﻫﻤﻮﻓﻴﻠﻲ ﻣﻲ
ﻫﺎ از ﻧﻮع  ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه .ﻛﻨﻨﺪه ﻋﻠﻴﻪ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي اﻧﻌﻘﺎدي اﺷﺎره ﻛﺮد
ﻋﻤﻠﻜﺮدي ﻫﺎي  ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ ﺑﻪ دوﻣﻴﻦ 4GgIو  1GgIﻫﺎي  ﺑﺎديآﻧﺘﻲ
ﻫﺎي اﻧﻌﻘﺎدي آﻧﻬﺎ را  و ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﺷﺪه ﻣﺘﺼﻞ  XIو IIIV ﻫﺎي ﻓﺎﻛﺘﻮر
 Aاﺧﺘﻼﻻت ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﻛﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﻳﺠﺎد ﻫﻤﻮﻓﻴﻠﻲ  .ﻛﻨﻨﺪ ﺧﻨﺜﻲ ﻣﻲ
اي و ﻫﺎي ﻧﻘﻄﻪﺷﻮﻧﺪ ﻣﺘﺸﻜﻞ از ﺣﺬف، واروﻧﮕﻲ ژﻧﻲ، ﺟﻬﺶﻣﻲ
- ﻛﻪ ﺑﺮ ﮔﺴﺘﺮش ﻣﻬﺎر ﻪﻴاوﻟ ﻲﻜﻴﻋﻮاﻣﻞ ﺧﻄﺮ ژﻧﺘ. [3] ﺟﺎﻳﻲ اﺳﺖﺟﺎﺑﻪ
 IIIVﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ژن ﻓﺎﻛﺘﻮر  يﻫﺎﻧﺪ، ﺟﻬﺶﮔﺬارﻲﻫﺎ اﺛﺮ ﻣﻛﻨﻨﺪه
 ﺴﻢﻴﻣﻮرﻓﻲﭘﻠ ،IIIVدر ﻓﺎﻛﺘﻮر  ﻲاز ﺟﻬﺶ اﺣﺘﻤﺎﻟ ﺮﻴﻏﺑﻪ .[4] ﻫﺴﺘﻨﺪ
 IIژن ﻛﻼس ﻲآﻧﺘ ﺖﻴﻟﻜﻮﺳ يﻫﺎﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻣﻮﻟﻜﻮل يﻫﺎدر ژن
 يﻫﺎدر ژن( PNS)ي ﺪﻴﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﺗﻚ يﻫﺎﺴﻢﻴﻣﻮرﻓﻲو ﭘﻠ ﻲاﻧﺴﺎﻧ
 يﻫﺎو ژن 4-ALTC، α-FNT، 01-LIﻣﺜﻞ  ﻲاﻧﺴﺎﻧ ﻲﻤﻨﻳﭘﺎﺳﺦ ا
ﻋﻨﻮان ﻋﻮاﻣﻞ ﺧﻄﺮ ﻪﺑ ،ﻲداﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟ ﻨﮓﻴﮕﻨﺎﻟﻴﺳ يﺮﻫﺎﻴﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎ ﻣﺴ
ﻋﻼوه . ﻧﺪاهﺷﺪ ﻣﻄﺮح A ﻧﻮع ﻲﻠﻴﻫﻤﻮﻓﺑﻴﻤﺎري ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه در اﻳﺠﺎد 
 ﻫﺎ،يﻤﺎرﻴﺷﺎﻣﻞ ﺑﻲ ﻄﻴﻣﺤ يﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎﺑﺮ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي ژﻧﺘﻴﻜﻲ، 
ﻫﺎ ﻧﻘﺶ  ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ﺠﺎدﻳدر اﻧﻴﺰ  ﻫﺎﻲﺟﺮاﺣ ﻫﺎ و ﻫﺎ، ﻋﻔﻮﻧﺖ واﻛﺴﻦ
ﻧﺪ ﻛﻪ اﺧﺘﻼل اﻳﻤﻮﻧﻮﻟﻮژﻳﻚ اهﻧﺸﺎن داد ﻫﺎﮔﺰارش .[5- 8] دارﻧﺪ
ﻫﺎ ﻋﻠﻴﻪ اﺟﺰاي ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻓﻌﺎل ﺷﺪن آﺑﺸﺎري از ﺑﺎدياﺗﻮآﻧﺘﻲ
ﻫﺎي اﻳﻤﻮﻧﻮﻟﻮژﻳﻚ و اﻟﺘﻬﺎﺑﻲ ﺷﺪه و درﻧﻬﺎﻳﺖ ﻣﻮﺟﺐ ﺑﺮوز واﻛﻨﺶ
ﻫﺎ، ﻗﻠﺐ، ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔﻲ از ﻗﺒﻴﻞ ﻛﻠﻴﻪﺪامﻫﺎ در اﻧﺑﺴﻴﺎري از ﺑﻴﻤﺎري
  :ﺧﻼﺻﻪ
- اﺧﻴﺮا ارﺗﺒﺎط ﭘﻠﻲ. اﺳﺖ Aﺗﺮﻳﻦ ﻣﺸﻜﻞ درﻣﺎن ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻫﻤﻮﻓﻴﻠﻲ اﺻﻠﻲ IIIVوز ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ﻋﻠﻴﻪ ﻓﺎﻛﺘﻮر اﻧﻌﻘﺎدي ﺑﺮ :ﺳﺎﺑﻘﻪ و ﻫﺪف
 4ژن آﻧﺘﻲﻧﺪ ﻛﻪ اهﻫﺎ ﻧﺸﺎن دادﮔﺰارش. ﻫﺎ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه اﺳﺖﻫﺎي دﺧﻴﻞ در ﺳﻴﺴﺘﻢ اﻳﻤﻨﻲ ﺑﺎ ﺗﻮﺳﻌﻪ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪهﻫﺎي ﺑﺮﺧﻲ از ژنﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ
ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ژن و ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﭘﻠﻲ ﺷﺘﻪﻋﻬﺪه داﺮﺑ  Tﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﺳﻠﻮلﺗﻨﻈﻴﻢ ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﻲ در  (4-ALTC) ﻚﺳﻴﺘﻮﺗﻮﻛﺴﻴ T واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻟﻨﻔﻮﺳﻴﺖ
ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮاي اوﻟﻴﻦ ﺑﺎر ارﺗﺒﺎط ﺑﻴﻦ. ﺷﻮدﻣﺮﺗﺒﻂ ﻣﻲ ﺧﻮداﻳﻤﻨﻲﻫﺎي ﮔﻮﻧﺎﮔﻮن ﺑﺎ اﺳﺘﻌﺪاد ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﺑﻪ ﺑﻴﻤﺎري 4-ALTC
  .ﻪ اﺳﺖاﻳﺮاﻧﻲ ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺘ Aو ﺗﻮﺳﻌﻪ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه در ﺑﻴﻤﺎران ﻫﻤﻮﻓﻴﻞ ﻧﻮع  4-ALTCژن 
ﺑﻴﻤﺎر  54داراي ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه و  Aﺑﻴﻤﺎر ﻫﻤﻮﻓﻴﻠﻲ  55 ﻫﺎي ﺧﻮنﻲ از ﻧﻤﻮﻧﻪژﻧﻮﻣAND  ﺷﺎﻫﺪي - در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﻮرد :ﻫﺎ ﻣﻮاد و روش
 RCP SMRA remirP arteTﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش  4-ALTCژن  ﭗﻴژﻧﻮﺗﺳﭙﺲ، ﺗﻌﻴﻴﻦ . ﺑﺪون ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه اﺳﺘﺨﺮاج ﺷﺪ Aﻫﻤﻮﻓﻴﻠﻲ 
-از. ﻣﻮرد ارزﻳﺎﺑﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ ANDﻳﺎﺑﻲ روش ﺗﻮاﻟﻲﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از  4-ALTCژن  ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪيﻫﺎي ﺗﻚﻣﻮرﻓﻴﺴﻢﭘﻠﻲوه، ﻋﻼﻪﺑ. ﺷﺪ اﻧﺠﺎم
   .در ﺑﻴﻤﺎران ﻫﻤﻮﻓﻴﻞ داراي ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه و ﺑﺪون آن ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺷﺪ VCH، ﻧﻘﺶ ﻓﺎﻛﺘﻮر ﻣﺤﻴﻄﻲ اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﻋﻔﻮﻧﺖ دﻳﮕﺮ ﻃﺮف
 4-ALTCﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ژن ﻫﺎ و ژﻧﻮﺗﻴﭗﻫﺎ ﺑﺎ آﻟﻞداري ﺑﻴﻦ ﺑﺮوز ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪهﻲﺗﺒﺎط ﻣﻌﻨﮔﻮﻧﻪ ارﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﻫﻴﭻ ﻫﺎي ﻣﻄﺎﻟﻌﻪﻳﺎﻓﺘﻪ :ﻧﺘﺎﻳﺞ
  (. <P0/50)ﻫﺎ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ و ﺗﻮﺳﻌﻪ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه VCHداري ﺑﻴﻦ اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﻋﻔﻮﻧﺖ ﻲﻋﻼوه، ﺗﻔﺎوت ﻣﻌﻨﻪﺑ(. >P0/50)وﺟﻮد ﻧﺪارد 
  .ﻧﻘﺸﻲ ﻧﺪارد Aﻘﺎدي در ﺑﻴﻤﺎران اﻳﺮاﻧﻲ ﺑﺎ ﻫﻤﻮﻓﻴﻠﻲ ﻧﻮع ﻋﻠﻴﻪ ﻓﺎﻛﺘﻮر اﻧﻌ در اﻳﺠﺎد ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه 4-ALTCﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ژن ﭘﻠﻲ :ﮔﻴﺮيﻧﺘﻴﺠﻪ
   RCP SMRA arteT، 4-ALTCﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه، ،Aﻫﻤﻮﻓﻴﻠﻲ  :ﻛﻠﻴﺪيواژﮔﺎن
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ﻧﺪ اهﻫﺎ ﻧﺸﺎن دادﺳﻲﺑﺮر. [9]ﺷﻮﻧﺪ رﻳﻪ، ﻣﻔﺎﺻﻞ و ﺳﻴﺴﺘﻢ اﻳﻤﻨﻲ ﻣﻲ
ر ﭘﺎﺳﺦ ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻢ و ﺣﻴﺎﺗﻲ د T ﻫﺎيﻔﻮﺳﻴﺖﻨﻟﺗﻨﻈﻴﻢ دﻗﻴﻖ ﺗﻜﺜﻴﺮ ﻛﻪ 
ﻫﺎﻳﻲ ﻫﻤﭽﻮن ﻣﻮﻟﻜﻮل ﮔﻴﺮﻧﺪهدر اﻳﻦ ارﺗﺒﺎط،  .ﻛﻨﺪاﻳﻤﻨﻲ اﻳﻔﺎ ﻣﻲ
ﻫﺎ ﻣﺆﺛﺮ ﻫﺴﺘﻨﺪ و اﻳﻦ ﺑﺮاي ﻣﻬﺎر ﻟﻨﻔﻮﺳﻴﺖ در اﻳﺠﺎد ﺳﻴﮕﻨﺎل 1.7B
 ﺑﻴﺎن ﺷﺪه در ﺳﻄﺢ 4-ALTC ﻛﺎر را ﺑﺎ اﺗﺼﺎل ﺑﻪ ﻣﻮﻟﻜﻮل
- در ﻣﻮارد اﻟﺘﻬﺎب ﺧﻮد[. 01- 21] دﻫﻨﺪاﻧﺠﺎم ﻣﻲ Tي ﻫﺎﻟﻨﻔﻮﺳﻴﺖ
 ازﻛﻨﺪ ﺗﺎ را ﺗﻀﻌﻴﻒ ﻣﻲ Tﻫﺎي ﮔﻴﺮﻧﺪه ﺳﻠﻮل 4-ALTCاﻳﻤﻨﻲ، 
 ﻣﻮﻟﻜﻮل. [41،31]ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي ﻛﻨﺪ  اﻳﻤﻨﻲ ﻧﺎﺧﻮاﺳﺘﻪﻫﺎي ﭘﺎﺳﺦ
 ﻏﺸﺎﻳﻲ ﻧﻮع ﻳﻚ وﻳﻚ ﮔﻠﻴﻜﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ درون 251DC ﻳﺎ 4-ALTC
اﺳﻴﺪ  322ﻫﺎ اﺳﺖ ﻛﻪ داراي ﺧﺎﻧﻮاده ﺑﺰرگ اﻳﻤﻮﻧﻮﮔﻠﻮﺑﻮﻟﻴﻦﻋﻀﻮ 
-دﻫﻨﺪه ﻣﻲ ﻋﻨﻮان ﭘﭙﺘﻴﺪ ﺳﻴﮕﻨﺎلاﺳﻴﺪ آﻣﻴﻨﻪ ﺑﻪ 43آﻣﻴﻨﻪ ﺳﺎﺧﺘﺎري و 
ﺻﻮرت ﻫﻮﻣﻮداﻳﻤﺮ ﺑﺎ ﭘﻴﻮﻧﺪ ﻛﻮواﻻﻧﻲ اﻳﻦ ﻣﻮﻟﻜﻮل ﺑﻪ .[51،41] ﺑﺎﺷﺪ
ﻋﻼوه ﺑﺮ . [71،61]ﺷﻮد ﻣﻲ ﻣﺘﺼﻞ ﻓﻌﺎل T ﻫﺎيﺑﺮ ﺳﻄﺢ ﻟﻨﻔﻮﺳﻴﺖ
ﻫﺎ، ﻣﻮﻧﻮﺳﻴﺖ ، Bﻫﺎير ﺳﻄﺢ ﺳﻠﻮلد، اﻳﻦ ﻣﻮﻟﻜﻮل T ﻟﻨﻔﻮﺳﻴﺖ
وﻟﻲ ﻋﻤﻠﻜﺮد ، [81]ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي وﺟﻮد دارد لﻫﺎ و ﺳﻠﻮﮔﺮاﻧﻮﻟﻮﺳﻴﺖ
 33q2در  4-ALTCﻣﻜﺎن ژن . ﻫﺎ ﻧﺎﻣﻌﻠﻮم اﺳﺖآن در اﻳﻦ ﺳﻠﻮل
ﺑﻪ ﻣﻮﻟﻜﻮل  4-ALTCﺑﺎدي ﺿﺪﻣﻮﻟﻜﻮل اﺗﺼﺎل آﻧﺘﻲ. ﺑﺎﺷﺪﻣﻲ
 ﻫﺎيﺳﻂ ﺳﻠﻮلﺗﻮ -LI(2) 2-ﻣﺬﻛﻮر ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﻳﺶ ﺗﻮﻟﻴﺪ اﻳﻨﺘﺮﻟﻮﻛﻴﻦ
ﻟﻌﻪ در ﻣﻄﺎ. [91] ﮔﺮددﻫﺎ ﻣﻲو ﻧﻴﺰ اﻓﺰاﻳﺶ ﺗﻜﺜﻴﺮ اﻳﻦ ﺳﻠﻮل T
ﻫﺎي ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ ﭘﻠﻲو ﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ ﻣﺸﺎﻫ icnadiF
 01-LI، 6-LI، 4-LI، 5-LI، ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎ ﭘﺎﺳﺦ ﺳﻴﺴﺘﻢ اﻳﻤﻨﻲ ﻫﺎيژن
ﺷﻮﻧﺪ ﻣﻲدر ﺑﺪن ﻫﺎ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ﺣﻀﻮر ﻣﻮﺟﺐ اﻓﺰاﻳﺶ 4-ALTCو 
ﻫﺎي ﻣﺮﺗﺒﻂ PNSﺗﻌﺪادي از ﺑﺎﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻧﺠﺎم ﺷﺪه،  .[4]
واﻗﻊ  4-ALTCروي ژن  ﺑﺎ اﻓﺰاﻳﺶ ﺧﻄﺮ ﮔﺴﺘﺮش ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه،
- ﭘﻠﻲ ،ﺑﺎﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻫﻤﻴﺖ اﻳﻦ ژن در ﺳﻴﺴﺘﻢ اﻳﻤﻨﻲ ،ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ؛اﻧﺪﺷﺪه
ﻋﻼوه، ارﺗﺒﺎط ﺑﻴﻦ ﻪﺑ .ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪ Aﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ آن در اﻓﺮاد ﻫﻤﻮﻓﻴﻠﻲ 
ﻋﻨﻮان ﻳﻚ ﺑﻪ Cﺑﺎ اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﻋﻔﻮﻧﺖ وﻳﺮوس ﻫﭙﺎﺗﻴﺖ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه  ﺗﻮﺳﻌﻪ
ﺮار ﻣﻮرد ارزﻳﺎﺑﻲ ﻗ ﺑﻴﻤﺎران ﻫﻤﻮﻓﻴﻞ اﻳﺮاﻧﻲ درﻓﺎﻛﺘﻮر ﻣﺤﻴﻄﻲ 
  .ﮔﺮﻓﺖ
  
  ﻫﺎ ﻣﻮاد و روش
  : ﮔﻴﺮيﻧﻤﻮﻧﻪ
-ﻣﻴﻠﻲ 5ﺷﺎﻫﺪي و ﺑﺎ درﻳﺎﻓﺖ - ﺻﻮرت ﻣﻮردﻪاﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑ
ﻛﻨﻨﺪه ﺑﻪ ﻣﺮﻛﺰ درﻣﺎن ﻧﻔﺮ ﺑﻴﻤﺎر ﻫﻤﻮﻓﻴﻞ ﻣﺮاﺟﻌﻪ 001ﺧﻮن  از  ﻟﻴﺘﺮ
. ﻫﺎ، اﻧﺠﺎم ﭘﺬﻳﺮﻓﺖﺷﻬﺮﺳﺘﺎنﺳﺎﻳﺮ ﺳﺎﻛﻦ ﺗﻬﺮان و  ،ﺟﺎﻣﻊ ﻫﻤﻮﻓﻴﻠﻲ
ﻗﺮار  ﻛﻠﻴﻪ اﻓﺮاد ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ در ﺟﺮﻳﺎن اﻫﺪاف ﻃﺮح ﺗﺤﻘﻴﻘﺎﺗﻲ
ﺗﻮﺳﻂ ﻧﺎﻣﻪ ﻛﻤﻴﺘﻪ اﺧﻼق داﻧﺸﮕﺎه آزاد اﺳﻼﻣﻲ ﮔﺮﻓﺘﻪ و ﻓﺮم رﺿﺎﻳﺖ
  (. 85.5931.CER.SP.UAI.RI: ﻛﺪ اﺧﻼق)ﮔﺮدﻳﺪ آﻧﻬﺎ ﺗﻜﻤﻴﻞ 
  
  : ﺗﺴﺖ ﺑﺘﺴﺪا
ﻋﺪم وﺟﻮد ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ﻓﺎﻛﺘﻮر  ﺎﻳوﺟﻮد  ﻦﻴﻴﻣﻨﻈﻮر ﺗﻌﺑﻪ
ﺑﺘﺴﺪا  ﺗﺴﺖاز  ﻤﺎرﻴﺳﻄﺢ آن در ﺑﺪن ﺑ يﺮﻴﮔو اﻧﺪازه ياﻧﻌﻘﺎد
ﺳﺎزي ﭘﻼﺳﻤﺎي ﻧﺮﻣﺎل و ﭘﻼﺳﻤﺎي ﻣﺨﻠﻮط ﻛﻪ اﺳﺎس آن اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ﻓﺎﻛﺘﻮر  يﺮﻴﮔاﻧﺪازه يﺑﺮا .ﺑﺎﺷﺪ ﺑﻴﻤﺎر و ارزﻳﺎﺑﻲ ﻓﺎﻛﺘﻮر ﻣﻲ
ﺟﻬﺖ ﺣﻔﻆ ) ﻦﻴﺑﻮﻣﻦ آﻟﺒﻮﻣ ﺷﺎﻣﻞ negemjeNاز روش  ياﻧﻌﻘﺎد
و ﻧﺮﻣﺎل ﭘﻼﺳﻤﺎ اﺳﺘﻔﺎده  ﺪازولﻴﻤﻳﺑﺎﻓﺮ ا و( ، ﺳﻴﮕﻤﺎ، آﻟﻤﺎنﺎﻫﻦﻴﭘﺮوﺗﺌ
 73°C يﻫﺎ در دﻣﺎﻤﻮﻧﻪﻧ ﻮنﻴﺳﺎﻋﺖ اﻧﻜﻮﺑﺎﺳ 2ﭘﺲ از  ﺖﻳدرﻧﻬﺎ. ﺷﺪ
-oC ، ﺑﻪ ﻛﻤﻚ دﺳﺘﮕﺎه(آﻟﻤﺎن) NEHPOIB ﺖﻴﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻛ
ﻫﺎ داﺧﻞ و ﺳﭙﺲ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺷﺪﻣﺮﺑﻮﻃﻪ رﺳﻢ ﻧﻤﻮدار  noitaloga
 يﺮﻴﮔاﻧﺪازه ﻮﻃﻪﻓﺎﻛﺘﻮر ﻣﺮﺑ ﻖﻴدﻗ ﺰانﻴﺗﺎ ﻣﺷﺪ دﺳﺘﮕﺎه ﻗﺮار داده 
 Aﺑﻴﻤﺎر ﻫﻤﻮﻓﻴﻠﻲ  001ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از اﻳﻦ روش، از ﻣﻴﺎن  .ﺷﻮد
ﻧﻔﺮ داراي ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه و  55ﻛﺎﻧﻮن ﻫﻤﻮﻓﻴﻠﻲ اﻳﺮان، ﻛﻨﻨﺪه ﺑﻪ ﻣﺮاﺟﻌﻪ
 .ﺷﺪﻧﺪ ﺗﻌﻴﻴﻦﻋﻨﻮان ﻛﻨﺘﺮل ﺑﺪون ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ﺑﻪ Aﻧﻔﺮ ﻫﻤﻮﻓﻴﻠﻲ  54
ﻫﺎي ﻣﺘﻦ ﺑﺮاي ﺳﺎدﮔﻲ ﺑﻴﺎن ذﻛﺮ اﺳﺖ ﻛﻪ در ﺑﺮﺧﻲ ﻗﺴﻤﺖﻻزم ﺑﻪ
ﺟﺎي ﮔﺮوه ﺟﺎي ﮔﺮوه ﺑﻴﻤﺎر داراي ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه از واژه ﺑﻴﻤﺎر و ﺑﻪﺑﻪ
  . ﺮل اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه اﺳﺖﻛﻨﻨﺪه از واژه ﻛﻨﺘﺑﻴﻤﺎر ﺑﺪون ﻣﻬﺎر
  
  :ANDاﺳﺘﺨﺮاج 
ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از اﻓﺮاد ﺧﻮن  يﻫﺎﺖﻴاز ﻟﻜﻮﺳ ﻲژﻧﻮﻣ AND
 ﺖﻴﻛﻤ ﻲﺎﺑﻳﺟﻬﺖ ارز .اﺳﺘﺨﺮاج ﺷﺪ (ﺗﺎﻳﻮان) 1-FGاﺳﺘﺨﺮاج  ﺖﻴﻛ
  . ﮔﺮدﻳﺪﻧﺎﻧﻮدراپ اﺳﺘﻔﺎده دﺳﺘﮕﺎه از  AND ﺖﻴﻔﻴو ﻛ
  
  : ﻃﺮاﺣﻲ ﭘﺮاﻳﻤﺮ
 ،ﺳﭙﺲ. ﺷﺪ از ﺑﺎﻧﻚ ژن اﺳﺘﺨﺮاج  4-ALTCژن ﻲﺗﻮاﻟ
 ﺗﻮﺳﻂ ﺷﺮﻛﺖ ﭘﻴﺸﮕﺎم آﻧﻬﺎﺳﻨﺘﺰ  وﺷﺪه  ﻲﻨﺎﺳﺐ ﻃﺮاﺣﻣ ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي
از  4-ALTC ژن ﺴﻢﻴﻣﻮرﻓﻲﭘﻠ ﻲﺑﺮرﺳ يﺑﺮا .ﺪاﻧﺠﺎم ﺷ( اﻳﺮان)
اﻧﺠﺎم  يﺑﺮا .ﺪﻳاﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮد RCP SMRA remirP arteTروش 
و  داﺧﻠﻲ ﻤﺮﻳزوج ﭘﺮا 2ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ از  AND ﺮﻴﺟﻬﺖ ﺗﻜﺜ RCP
  :اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ ﻞﻳذ ﺧﺎرﺟﻲ
 ATT CAC CTC TGA ACC-’5  :)renni( F– 4-ALTC
 )rem03( ’3- CTA CTA GAC CTA TTG
 TCG AAG TCA AAG TTT-’5 :)renni( R– 4-ALTC
 )rem92( ’3-AT GTC ACT TGT ACT
 GAA ATG TTT ATT CAA-’5 :)retuo( F– 4-ALTC
 )rem92( ’3-AC CAG GGA ACT GTC
 GAA ATG TTT ATT CAA-’5 :)retuo( R– 4-ALTC
 )rem92( ’3-AC CAG GGA ACT GTC
  
   :ﻳﺎﺑﻲو ﺗﻮاﻟﻲ RCP SMRA remirP arteT واﻛﻨﺶ
 1/5ﺑﺎ ﺣﺠﻢ  ﻮبﻴﻜﺮوﺗﻴﻣ ﻚﻳواﻛﻨﺶ در  ﻦﻳاﻧﺠﺎم ا يﺑﺮا
ﻫﺮ  :اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ ﺐﻴﺗﺮﺗﺑﻪ ﻞﻳﻣﻮارد ذ ANDﻫﺮ ﻧﻤﻮﻧﻪ  يﺑﺮا ﺘﺮﻴﻟﻴﻠﻲﻣ
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 و ﻫﻤﻜﺎران ﻛﺸﺎورز ﻧﻮروزﭘﻮر
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از  ﺘﺮﻴﻜﺮوﻟﻴﻣ ﻚﻳ يﺣﺎو ،RCP يﺮﻴاز ﻣﺨﻠﻮط ﺗﻜﺜ ﺘﺮﻴﻜﺮوﻟﻴﻣ 02
 xiM retsaM ﺘﺮﻴﻜﺮوﻟﻴﻣ 01 ،ﻧﺎﻧﻮﮔﺮم 01ﻲ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ژﻧﻮﻣ AND
 0/5 ،(، ﻓﺮﻣﻨﺘﺎز، آﻟﻤﺎنPTNd ﺑﺎﻓﺮ و ﭘﻠﻴﻤﺮاز، qaTﺣﺎوي آﻧﺰﻳﻢ )
آب  ﺘﺮﻴﻜﺮوﻟﻴﻣ 7و  ﭘﻴﻜﻮﻣﻮل 01ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ  ﻤﺮﻳاز ﻫﺮ ﭘﺮا ﺘﺮﻴﻜﺮوﻟﻴﻣ
 RCP ﻨﺪﻳﺗﺤﺖ ﻓﺮآ ﺳﻴﻜﻞ 53 يﻣﺨﻠﻮط ﺣﺎﺻﻞ ﺑﺮا. ﺑﻮد ﺰهﻴﻮﻧﻳد
 59 يدر دﻣﺎ دﻧﺎﺗﻮره ﺷﺪن ﻪﻴﺛﺎﻧ 03ﺷﺎﻣﻞ  ﻨﺪﻳﻓﺮآ ﻦﻳا .ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ
 يدر دﻣﺎ ANDاﺗﺼﺎل ﭘﺮاﻳﻤﺮ ﺑﻪ ﺗﻮاﻟﻲ  ﻪﻴﺛﺎﻧ 03 ،ﮔﺮادﻲدرﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘ
ﮔﺮاد ﻲدرﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘ 27 يدﻣﺎ رد ﻃﻮﻳﻞ ﺷﺪن ﻪﻴﺛﺎﻧ 03درﺟﻪ و  36
 2ژل آﮔﺎرز  يرو RCPﻣﺤﺼﻮﻻت اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز  ،ﺮﻴﭘﺲ از ﺗﻜﺜ. ﺑﻮد
ﻧﻤﻮﻧﻪ از  ﻚﻳ ،ﺗﺎﻳﻴﺪ ﺗﻌﻴﻴﻦ ژﻧﻮﺗﻴﭗﺟﻬﺖ ﻋﻼوه، ﻪﺑ .درﺻﺪ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ
د راﻳﻤﺮ ﻣﻮﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ﭘﺮ ﻫﺎﮕﻮتﻳﻧﻤﻮﻧﻪ از ﻫﻤﻮز ﻚﻳ و ﮕﻮتﻳﻫﺘﺮوز
 .ﻧﺪارﺳﺎل ﺷﺪ ﺑﻪ ﺷﺮﻛﺖ ﭘﻴﺸﮕﺎمروش ﺳﻨﮕﺮ ﺑﻪ ﻲﺎﺑﻳﻲﺟﻬﺖ ﺗﻮاﻟ ﻧﻈﺮ
ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺑﺎ  ﻳﺎﺑﻲ از ﻧﻈﺮ وﺟﻮد ﭘﻠﻲ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺗﻮاﻟﻲ ،ﺳﭙﺲ
   .ﮔﺮدﻳﺪ ﺑﺮرﺳﻲ tsalBو   eneg panSﺑﺮﻧﺎﻣﻪ
  
   :VCHﺑﺮرﺳﻲ ﻓﺎﻛﺘﻮر ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ اﺑﺘﻼ ﺑﻪ 
 ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ، ارﺗﺒﺎط ﺑﻴﻦﺗﻌﻴﻴﻦ ﭘﻠﻲدر اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻋﻼوه ﺑﺮ 
ﻋﻨﻮان ﻳﻚ ﻓﺎﻛﺘﻮر ﺑﻪ Cاﺑﺘﻼ ﺑﻪ وﻳﺮوس ﻫﭙﺎﺗﻴﺖ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ﺑﺎ  ﺳﻌﻪﺗﻮ
  . ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ و ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ ﻣﺤﻴﻄﻲ
  
  : آﻧﺎﻟﻴﺰ آﻣﺎري
 اﻓﺰارﻧﺮم ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده ازدﺳﺖ آﻣﺪه ﻫﺎي ﺑﻪﻧﺘﺎﻳﺞ داده
ﺪدي ﺗﺒﺪﻳﻞ ﺷﺪه و ﺑﺮاي ﻋﻫﺎي ﺻﻮرت دادهﻛﺎﻣﭙﻴﻮﺗﺮي ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ ﺑﻪ
 .اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﻳﺪ 51اﻳﺶ وﻳﺮ SSPSاﻓﺰار ﺗﺠﺰﻳﻪ و ﺗﺤﻠﻴﻞ از ﻧﺮم
رﮔﺮﺳﻴﻮن  وﻣﺠﺬور ﻛﺎي  ﻫﺎيﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از آزﻣﻮنﺗﻤﺎم ﻣﺤﺎﺳﺒﺎت 
دار ﻲﻣﻌﻨ P <0/50 ﺑﺮاي ﺗﻤﺎﻣﻲ آﻧﺎﻟﻴﺰﻫﺎ ارزش .ﺷﺪ اﻧﺠﺎمﻟﺠﺴﺘﻴﻚ 
   .درﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ
  
  ﻧﺘﺎﻳﺞ
اﺳﺘﺨﺮاج ﺷﺪه ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده  ANDﻫﺎي ﺑﺮرﺳﻲ ﻛﻴﻔﻴﺖ ﻧﻤﻮﻧﻪ
  :از دﺳﺘﮕﺎه ﻧﺎﻧﻮدراپ
ج ﺷﺪه از ﺧﻮن اﻓﺮاد ﻫﻤﻮﻓﻴﻞ اﺳﺘﺨﺮا  ANDﻏﻠﻈﺖ و ﺧﻠﻮص 
داراي ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه و ﺑﺪون ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ﺗﻮﺳﻂ دﺳﺘﮕﺎه ﻧﺎﻧﻮدراپ 
ﻧﺴﺒﺖ ﺟﺬب در . ﻫﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﻣﻨﺎﺳﺒﻲ داﺷﺘﻨﺪﺗﻤﺎﻣﻲ ﻧﻤﻮﻧﻪ ؛ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪ
ﺣﺪود  ،اﺳﺖ ANDﮔﺮ ﻛﻴﻔﻴﺖ ﻛﻪ ﺑﻴﺎن 062/082ﻫﺎي ﻃﻮل ﻣﻮج
ﻛﻪ  062/032ﻫﺎي و ﻧﻴﺰ ﻧﺴﺒﺖ ﺟﺬب در ﻃﻮل ﻣﻮج 1/58
  .دﺳﺖ آﻣﺪﻪﺑ 2ﺣﺪود  ،ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ اﺳﺖدﻫﻨﺪه ﻋﺪم آﻟﻮدﮔﻲ  ﻧﺸﺎن
  
   : 4-ALTCﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ژن ﺑﺮرﺳﻲ 
ﺑﻴﻤﺎر ﻣﺒﺘﻼ  55ﺑﺮاي   4-ALTCژن در اﻳﻦ ﺑﺮرﺳﻲ ژﻧﻮﺗﻴﭗ
 Aﺑﻴﻤﺎر ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻫﻤﻮﻓﻴﻠﻲ  54داراي ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه و  Aﺑﻪ ﻫﻤﻮﻓﻴﻠﻲ 
 remirP arteTﺗﻜﻨﻴﻚﺗﻮﺳﻂ ﻋﻨﻮان ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل ﺑﺪون ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ﺑﻪ
ﺗﻜﺜﻴﺮ ژن ﻣﺤﺼﻮل اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﻧﺘﺎﻳﺞ . ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪ RCP SMRA
 ،ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﭘﺮاﻳﻤﺮ ﺧﺎرﺟﻲﺟﻔﺖ ﺑﺎز  824ﻫﺎي اﻧﺪازه ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ
 Cﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ آﻟﻞ ﺟﻔﺖ ﺑﺎز  591و   Tﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ آﻟﻞﺟﻔﺖ ﺑﺎز  292
ﺑﺎ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ  ﻪﻴﻧﺎﺣدﺳﺖ آﻣﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ ﻪﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑ. ﺑﺎﺷﺪﻣﻲ
 يﻫﺎاز ﻧﻤﻮﻧﻪ IBCN ﺖﻳو ﺳﺎ eneGpanSاﻓﺰار اﺳﺘﻔﺎده از ﻧﺮم
 1ﺷﻤﺎره ﺗﺼﻮﻳﺮ . داراي ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه و ﺑﺪون ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ﺗﺄﻳﻴﺪ ﺷﺪﻧﺪ
  .دﻫﺪرا ﻧﺸﺎن ﻣﻲ  4-ALTCﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻞ از ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ ژن 
   
 
ﮔﺮوه داراي  TC، ژﻧﻮﺗﻴﭗ (A، ﺑﺪون ﻣﻬﺎر ﻛﻨﻨﺪه) ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل :eneGpanSاﻓﺰار ﻧﺮم ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ آﻧﺎﻟﻴﺰ ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﺎﻳﺞﻧﺘ -1ﺷﻤﺎره  ﺗﺼﻮﻳﺮ
 (D)ﮔﺮوه داراي ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه  TTو ژﻧﻮﺗﻴﭗ ( C)ﮔﺮوه داراي ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه  CC، ژﻧﻮﺗﻴﭗ (B)ﺪه ﻣﻬﺎر ﻛﻨﻨ
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  ...، ﻋﻨﻮانﺑﻪ  4-ALTCآﻧﺎﻟﻴﺰ ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ژن
 1ﺷﻤﺎره  |22دوره  |7931|ﻓﺮوردﻳﻦ و اردﻳﺒﻬﺸﺖ |ﻧﺎﻣﻪ ﻓﻴﺾدوﻣﺎه                                                                                         97
داراي  Aﻣﺒﺘﻼ ﺑـﻪ ﻫﻤـﻮﻓﻴﻠﻲ  ﻓﺮدﻧﻔﺮ  55از ﻣﻴﺎن ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ  ﻧﺘﺎﻳﺞ
 92/1)ﻧﻔـﺮ  61، CCژﻧﻮﺗﻴـﭗ ( درﺻـﺪ  16/8)ﻧﻔـﺮ  43 ،ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه
را ﻧﺸـﺎن  TTژﻧﻮﺗﻴـﭗ ( درﺻﺪ 9/1) ﻧﻔﺮ 5و  TCژﻧﻮﺗﻴﭗ ( درﺻﺪ
 46/4)ﻧﻔـﺮ  92 ﺗﺮﺗﻴـﺐ در ﻣﻮرد اﻓﺮاد ﻛﻨﺘـﺮل ﺑـﻪ ﻣﻘﺎدﻳﺮ اﻳﻦ  .دادﻧﺪ
 ﺟﺪول) ﺑﻮد( درﺻﺪ 11/1)ﻧﻔﺮ  5و ( درﺻﺪ 42/4)ﻧﻔﺮ  11 ،(درﺻﺪ
ﻣﺠﺬور ﻛـﺎي  و آزﻣﻮن  SSPSاﻓﺰارﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻞ از ﻧﺮم(. 1 ﺷﻤﺎره
ژن  ﻫـﺎي ﻓﺮاواﻧـﻲ ژﻧﻮﺗﻴـﭗ  درداري ﻲﻧﺸﺎن داد ﻛـﻪ ﺗﻔـﺎوت ﻣﻌﻨ  ـ
 ﻛﻨﻨﺪهﺑﺪون ﻣﻬﺎر ﺑﻴﻤﺎران وداراي ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ﺑﻴﻤﺎران ﺑﻴﻦ  4-ALTC
  (.P>0/50) وﺟﻮد ﻧﺪارد
  
  در دو ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل و ﺑﻴﻤﺎر577132sr  ﻫﺎيﻓﺮاواﻧﻲ ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ - 1 ﺷﻤﺎره ﺟﺪول
 
 
  
  
 
 
داراي  Aﻫﻤﻮﻓﻴﻠﻲ ﺑﻴﻤﺎران ﻧﻔﺮ ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ در  55از ﻣﻴﺎن  ،ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ
( درﺻـﺪ  32/6)ﻧﻔﺮ  62و  Cآﻟﻞ ( درﺻﺪ 67/3)ﻧﻔﺮ  48ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه، 
ﻧﻔـﺮ  96ﺗﺮﺗﻴـﺐ اﻳﻦ درﺻﺪ در ﻣﻮرد اﻓﺮاد ﻛﻨﺘﺮل ﺑـﻪ . داﺷﺘﻨﺪ Tآﻟﻞ 
 (.2ﺷـﻤﺎره  ﺟـﺪول ) ﻮدﺑ  ـ( درﺻﺪ 32/3)ﻧﻔﺮ  12و ( درﺻﺪ 67/7)
داري را ﻧﺸـﺎن ﻲﻫﺎ در ﺑﻴﻤﺎران و ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل ﺗﻔﺎوت ﻣﻌﻨﻣﻘﺎﻳﺴﻪ آﻟﻞ
  (.P>0/50) ﻧﺪاد
  
در دو ﮔﺮوه 577132sr ﻫﺎي ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ  ﻓﺮاواﻧﻲ آﻟﻞ - 2 ﺷﻤﺎره ﺟﺪول
  ﻛﻨﺘﺮل و ﺑﻴﻤﺎر
  
 P
 
  
  ﺟﻤﻊ
  
  )577132sr(PNS
  )ycneuqerf(C  )ycneuqerf(T  ﮔﺮوه
  (درﺻﺪ)ﺗﻌﺪاد  (درﺻﺪ)ﺗﻌﺪاد
  0/845
  ﻛﻨﺘﺮل  (67/7)96  (32/3)12  09
  ﺑﻴﻤﺎر  (67/3)48  (32/6)62  011
  
  :ﺑﺎ ﺗﻮﺳﻌﻪ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه VCHﺑﺮرﺳﻲ ارﺗﺒﺎط ﻋﻔﻮﻧﺖ 
 32در ﮔﺮوه ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ  ﺣﺎﺿﺮﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
ﻧﻔﺮ ﻣﺸﻜﻮك ﺑﻪ آﻟﻮدﮔﻲ  61، ﺑﻮده Cﻧﻔﺮ آﻟﻮده ﺑﻪ وﻳﺮوس ﻫﭙﺎﺗﻴﺖ 
ﻛﻪ در ﮔﺮوه درﺣﺎﻟﻲ ،دﻧﺪﻧﻔﺮ ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ اﻳﻦ وﻳﺮوس ﻧﺒﻮ 61و ﺑﻮدﻧﺪ 
ﻧﻔﺮ ﻣﺸﻜﻮك ﺑﻪ آﻟﻮدﮔﻲ  3ﻧﻔﺮ آﻟﻮده ﺑﻪ وﻳﺮوس،  81ﺑﺪون ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه 
ﺑﻴﻦ ﻋﻔﻮﻧﺖ ﺑﺎ وﻳﺮوس آﻧﺎﻟﻴﺰ آﻣﺎري . ﻧﻔﺮ ﺑﺪون آﻟﻮدﮔﻲ ﺑﻮدﻧﺪ 42و 
را ﺑﻴﻦ دو ﮔﺮوه داري ﻲﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ارﺗﺒﺎط ﻣﻌﻨ ﺗﻮﺳﻌﻪو  Cﻫﭙﺎﺗﻴﺖ 
  .(=P0/600)ﻧﺸﺎن داد 
  
  ﺑﺤﺚ
ﻫـﺎﻳﻲ از ﻧـﻮع  ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه Aاز ﺑﻴﻤﺎران ﻫﻤﻮﻓﻴﻠﻲ  ﺮﺧﻲدر ﺑ
  IIIVﺑﻴﺎن ﺷﺪه و ﺑﺎ ﻓﺎﻛﺘﻮر اﻧﻌﻘﺎدي  4GgIو  1GgIﻫﺎي  ﺑﺎديآﻧﺘﻲ
در ﺣﻘﻴﻘـﺖ، . ﺷـﻮﻧﺪ از ﻋﻤﻠﻜـﺮد آن ﻣـﻲ  ﻣـﺎﻧﻊ ﻛﻨﺶ داﺷﺘﻪ و ﺑﺮﻫﻢ
ﻃـﻮر ﺑـﻪ  ﻛﻪ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻲﻜﻳﺧﻮن ﻣـﻮاد ﭘـﺎﺗﻮﻟﻮژ  دﻧﻌﻘﺎا يﻫﺎﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه
 ﺑﻪ ﻛﻪ ﻧﻲراﺑﻴﻤﺎ. ﻛﻨﻨـﺪ ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫـﺎي اﻧﻌﻘـﺎدي را ﺧﻨﺜـﻲ ﻣـﻲ 
 و فﺬـ ـــﺣ ،نﺪـ ـــﺷ ﻪـ ـــﻧوارو ﺪـ ــﻣﺎﻧﻨ ﻧﻲژ ﺷﺪﻳﺪ تاﺧ ــﺘﻼﻻ
 ﻛﻨﻨـﺪه ﻣﻬﺎر ،دﭼﺎر ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻲﭼﻬﺎرﭼﻮب ژﻧ ﺮدﻫﻨﺪهﻴﻴﺗﻐ يﻫﺎﺶــﺟﻬ
 .[02] ﺷـﻮد ﻲﻣ  ـ ﻞﻴﺗﺸـﻜ  در آﻧﻬﺎاﻧﻌﻘﺎدي ﺑﺎ اﺣﺘﻤﺎل ﺑﺎﻻﺗﺮي ﻓﺎﻛﺘﻮر 
 ﺲـ  ـﭘ ديﻧﻌﻘﺎا يﻫﺎرﻓﺎﻛﺘﻮ ﻛﻪ ﺳﺖا ﻣﻌﻨﻲﺑﺪﻳﻦ هﺪـﻛﻨﻨرﻣﻬﺎ دﻮـﺟو
 ايﺮـ  ـﺑ اﺬـ  ـﻟ، ﺪﻧ  ـدﺮـﮔﻲﻣ فﻣﺼﺮ نﺑﺪ ﺗﻮﺳﻂ ﺑﻪﺳﺮﻋﺖ ﻖـﻳرﺗﺰاز 
از  يﺮـﺗﻮﻻﻧﻲـﻃزﻣﺎن اﺳﺘﻔﺎده و  ﺑﻴﺸﺘﺮ ﻳﺮدﻣﻘﺎ ﺑﻪ يﺧﻮﻧﺮﻳﺰ لﺮـﻛﻨﺘ
-ﻪـﺑ ﺗﺎورﺮـﺿ داراي ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه رانﺑﻴﻤﺎ ﮔﺮﭼﻪ .ﺳﺖا زﺎـﻧﻴ رﺎﻛﺘﻮـﻓ
 ادثﻮـ  ـﺣ لﺮـﻛﻨﺘ ﺎـﻣا ،ﻮﻧﺪـﺷﻲـﻧﻤ يﻮﻧﺮﻳﺰـﺧ رﺎـﭼد ﻳﻢدا رﻮـﻃ
 ﻧﻬـﺎآ در يﻮﻧﺮﻳﺰــﺧ تﺪــﺷو  ﺗﺮﺳﺨﺖآﻧﻬـﺎ ر د هﻫﻨﺪديﺧﻮﻧﺮﻳﺰ
ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه  ﻮعﻴﺷ ،ﻲﺟﻬﺎﻧ ﻫﺎيﺑﺮاﺳﺎس ﮔﺰارش. [12] ﺖـﺳا ﺷﺪﻳﺪﺗﺮ
 01-51 ﺪ،ﻳﺷـﺪ  ﻲﻠﻴﺑـﺎ ﻫﻤﻮﻓ ﻤـﺎرانﻴدرﺻـﺪ و در ﺑ 5-01در ﻛﻞ، 
 IIIV وﺟﻮد ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨـﺪه ﻓـﺎﻛﺘﻮر . [22]اﺳـﺖ  ـﺪهﻳدرﺻﺪ ذﻛﺮ ﮔﺮد
ﺷـﻤﺎر ﺑـﻪ  A ﻲﻠﻴاز ﻣﺸﻜﻼت ﺟﺪي در درﻣﺎن ﻫﻤـﻮﻓ  ﻲﻜﻳﻤﭽﻨﺎن ﻫ
 ﻲﻠﻴﻣﻬﺎرﻛﻨﻨـﺪه در اﻧـﻮاع ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﻫﻤـﻮﻓ  ﻮعﻴﺷـ  ـ .[32] ـﺪﻳآﻲﻣـ
 ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨـﺪه در ﻧــﻮع  ﻮعﻴﺷ ـ در ﺣﻘﻴﻘـﺖ،  .[32] ﻣﺘﻔـﺎوت اﺳــﺖ 
 [.42]آن اﺳــﺖ  ﻒﻴﺧﻔ ﺎﻳاز اﻧﻮاع ﻣﺘﻮﺳﻂ  ﺸﺘﺮﻴﺑ ﻲﻠﻴﻫﻤﻮﻓ ﺪﻳﺷـﺪ
ﻫﺎ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ﺸﺮﻓﺖﻴﺧﻄﺮ ﭘ ﻲﻠﻴﻓﺮد ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻫﻤﻮﻓ ﻚﻳدر ﻃﻮل ﻋﻤﺮ 
ﺧﻄـﺮ ﺗﻮﺳـﻌﻪ  ﻨﻜـﻪ ﻳﺑﺮ ا ﻲوﺟﻮد دارد ﻣﺒﻨ ﻳﻲﻫﺎﮔﺰارش .اﺳﺖ ﺮﻴﻣﺘﻐ
 ﺳﻄﺢ ﺧﻮد ﻗـﺮار دارد  ﻦﻳدر ﺑﺎﻻﺗﺮ ﻖﻳﺗﺰر ﻦﻴﻫﺎ ﺑﻌﺪ از اوﻟﻛﻨﻨﺪهﻣﻬﺎر
 ﻣﺒﺘﻼ ادﻓﺮدر ا هﺪـﻛﻨﻨرﻣﻬﺎ دﺟﻮو ﻫﻤﻜﺎران و dlihcshtoR [.52]
 ﻧـﺪ اهذﻛﺮ ﻧﻤﻮد ﻲﻣﺸﻜﻼت درﻣﺎﻧ ﻦﻳاز ﺑﺰرﮔﺘﺮ ﻳﻜﻲرا  ﻫﻤﻮﻓﻴﻠﻲﺑﻪ 
و ﻫﻤﻜﺎران زاده ﻣﻬﺪي ﻲﺑـﺮوز ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨـﺪه در ﺑﺮرﺳ ـﺰانﻴﻣ .[62]
 ﭘ ــﮋوﻫﺶدر  ،[72]درﺻ ـــﺪ  8/5 ندر ﺗﻬ ـــﺮا 8002در ﺳ ـــﺎل 
ﻣﻄﺎﻟﻌــــﻪ  در ،[82]درﺻـــﺪ 31/6و ﻫﻤﻜــﺎران  namppohcS
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 ــــﻖﻴ، در ﺗﺤﻘ[92]درﺻــــﺪ  41/3و ﻫﻤﻜــــﺎران  repsaK
 در ﭘﮋوﻫﺶ زاﻫﺪي ،[03]درﺻــﺪ  41/4و ﻫﻤﻜــﺎران  ﺎنﻴﻔﻳﺷــﺮ
 htrofnerhE ﻲ، در ﺑﺮرﺳ[13]درﺻﺪ  91/6و ﻫﻤﻜﺎران در ﻛﺮﻣﺎن 
ﻜﺎران و ﻫﻤ nosrednAدر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ  و [23]درﺻـﺪ  42و ﻫﻤﻜـﺎران 
-، ارﺗﺒـﺎط ﺑـﻴﻦ ﭘﻠـﻲ اﺧﻴﺮاً. [33] ه اﺳﺖـﺪﻳدرﺻﺪ ﮔﺰارش ﮔﺮد 52
ﻫﺎي دﺧﻴﻞ در ﺳﻴﺴـﺘﻢ اﻳﻤﻨـﻲ و اﻟﺘﻬـﺎب ﺑـﺎ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﺑﺮﺧﻲ از ژن
ﻫﺎي ﻣﻮرد ﻳﻜﻲ از ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ. ﺑﻪ اﺛﺒﺎت رﺳﻴﺪه اﺳﺖﻫﺎ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه اﻳﺠﺎد
 4-ALTCﻦﻴﭘﺮوﺗﺌ. اﺳﺖ 4-ALTCﺑﺤﺚ در اﻳﻦ ﺳﻴﺴﺘﻢ، ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 
 ﺎنﻴ  ـﻓﻌﺎل ﺷـﺪه ﺑ  T يﻫﺎﺳﻠﻮل ياﺳﺖ ﻛﻪ رو ﻲﻣﻮﻟﻜﻮل ﺳﻄﺤ ﻚﻳ 
-ﺗـﺎﺛﻴﺮ ﭘﻠـﻲ . اردد  Tﺳـﻠﻮل  ﻛﺎﻫﺶ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖدر  ﻲﺷﺪه و ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤ
ﻫـﺎي و ﺳـﺮﻃﺎن  ﺧـﻮداﻳﻤﻨﻲ ﻫـﺎي ﻫﺎي اﻳﻦ ژن در ﺑﻴﻤﺎريﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ
ﻫـﺎﻳﻲ ﻣﺒﻨـﻲ ﺑـﺮ ﮔـﺰارش ﺨﺘﻠﻒ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ و ﻣ
ﻫـﺎي ﺑﻴﻤـﺎريدر  G/A94+در ﻣﻮﻗﻌﻴـﺖ  Gآﻟـﻞ  درﺻـﺪ ﺑـﺎﻻي
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ، در ﻣﻮرد ﺑﻴﻤـﺎران ﻫﻤـﻮﻓﻴﻠﻲ  .[43]وﺟﻮد دارد  ﺧﻮداﻳﻤﻨﻲ
اﻣﺎ  ،ﻣﺎﻧﺪه اﺳﺖﻲﺗﺎﻛﻨﻮن ﻧﺎﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺑﺎﻗﻫﺎ اﮔﺮﭼﻪ ﻋﻠﺖ ﺑﺮوز ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه
ﻧﻘﺶ   4-ALTCژن  T/Cﺴﻢﻴﻣﻮرﻓﻲدﻫﺪ ﭘﻠﻲﺷﻮاﻫﺪ ﻧﺸﺎن ﻣﺑﺮﺧﻲ 
 ﻲﻛﻪ ﺑﺮﺧﻲدرﺣﺎﻟ؛ [53-73]ﻛﻨﺪ ﻲﻣ ﻔﺎﻳﻫﺎ اﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه اﻟﻘﺎيدر  ﻲﻣﻬﻤ
و ﺑـﺮوز  4-ALTC ژن ﺴـﻢ ﻴﻣﻮرﻓﻲﻦ ﭘﻠ  ـﻴﻫﺮﮔﻮﻧﻪ ارﺗﺒـﺎط ﺑ  ـ ﮕﺮﻳد
ﻧﺸﺎن داد  ﺞﻳﻧﺘﺎ ﺣﺎﺿﺮ ﻲﺑﺮرﺳ در .[83،73]اﻧﺪ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه را رد ﻛﺮده
ان ﻫﻤﻮﻓﻴﻞ ﻤﺎرﻴدر ﺑ يﺸﺘﺮﻴﺑ ﻲﻓﺮاواﻧ( درﺻﺪ 16/8) CC ﭗﻴژﻧﻮﺗﻛﻪ 
 T/C ﺴﻢﻴﻣﻮرﻓﻲﭘﻠ ﻦﻴﺑ يدارﻲاﻣﺎ ارﺗﺒﺎط ﻣﻌﻨ ،دارد داراي ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه
 ايﻲﺑﺮرﺳ ـﻧﺘﻴﺠﻪ ﺣﺎﺻﻞ ﻣﺸﺎﺑﻪ ﺑـﺎ . ﻧﺸﺪ ﺎﻓﺖﻳﻫﺎ و ﺑﺮوز ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه
ﮔـﺰارش  آﻧﻬﺎ ﻧﻴـﺰ . اﻧﺠﺎم ﺷﺪ ﻦﻴدر ﻛﺸﻮر ﭼ 2102ﻛﻪ در ﺳﺎل  ﻮدﺑ
ان ﻫﻤﻮﻓﻴـﻞ ﻤﺎرﻴدر ﺑ يﺸﺘﺮﻴﺑ ﻲاﻧﻓﺮاو (درﺻﺪ 77/2) CC ﻛﺮدﻧﺪ ﻛﻪ
در ﺑﻴﻤـﺎران داراي  C آﻟـﻞ ﻓﺮاواﻧﻲ  ﻋﻼوه،ﻪﺑ. داردداراي ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه 
 58/2و  29/1ﺗﺮﺗﻴـﺐ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه و در ﺑﻴﻤﺎران ﺑﺪون ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه، ﺑـﻪ 
و  T/C ﺴـﻢ ﻴﻣﻮرﻓﻲﭘﻠ  ـ ﻦﻴﺑ يدارﻲط ﻣﻌﻨارﺗﺒﺎ درﺻﺪ ﮔﺰارش ﺷﺪ و
ﺑـﺎ  C آﻟـﻞ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﻧﻴﺰ  .[93] ﻧﺸﺪ ﺎﻓﺖﻳﻫﺎ ﺑﺮوز ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه
در ﺑﻴﻤﺎران  درﺻﺪ 67/7و در ﺑﻴﻤﺎران داراي ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه  درﺻﺪ 67/3
-ﺑﺪون ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ﺑﻴﺸﺘﺮﻳﻦ ﺷﻴﻮع را ﻧﺸﺎن داد و ﻫﻴﭻ ارﺗﺒـﺎط ﻣﻌﻨـﻲ 
ﺑﻨـﺎﺑﺮاﻳﻦ، . ﺎ ﻳﺎﻓﺖ ﻧﺸﺪﻫﻫﺎ و اﻳﺠﺎد ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪهﻟﻞآداري ﺑﻴﻦ ﻓﺮاواﻧﻲ 
ﻣﻮرﻓﻴﺴـﻢ ژن ﺑﺮﺧﻼف ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﺮﺧﻲ ﻣﺤﻘﻘـﺎن ﻣﺒﻨـﻲ ﺑـﺮ ﺗـﺄﺛﻴﺮ ﭘﻠـﻲ 
روي اﻟﻘﺎي ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه در اﻓـﺮاد ﻫﻤﻮﻓﻴـﻞ، در ﺟﻤﻌﻴـﺖ  4-ALTC
اﻳﺮاﻧﻲ ﻣﺸﺎﺑﻪ ﺑﺮﺧﻲ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻧﺠﺎم ﺷـﺪه در ﭼـﻴﻦ، ﻫﻨـﺪ و اﻳﺘﺎﻟﻴـﺎ 
ﻧـﺪ ﻛـﻪ ﻫـﺮ دو ﻓـﺎﻛﺘﻮر اهﻫﺎ ﻧﺸـﺎن داد ﺑﺮرﺳﻲ. ارﺗﺒﺎﻃﻲ ﻳﺎﻓﺖ ﻧﺸﺪ
داﺷـﺘﻪ ﻫـﺎ ﻧﻘـﺶ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨـﺪه  ﺠﺎدﻳدر اﺗﻮاﻧﻨﺪ ﻣﻲ ﻲﻄﻴو ﻣﺤ ﻲﻜﻴژﻧﺘ
 ﻫـﺎ و  ﻫﺎ، ﻋﻔﻮﻧﺖ واﻛﺴﻦ ﻫﺎ،يﻤﺎرﻴﺷﺎﻣﻞ ﺑ ﻲﻄﻴﻣﺤ يﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎ. ﺑﺎﺷﻨﺪ
 ،ﻲﺧـﺎﻧﻮادﮔ  ﺨﭽـﻪ ﻳﺷﺎﻣﻞ ﺗﺎر ﻲﻜﻴژﻧﺘ ياﺳﺖ و ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎ ﻫﺎﻲﺟﺮاﺣ
 يﻫـﺎ ژن ﺴـﻢ ﻴﻣﻮرﻓ ﻲﭘﻠ  ـ ،ﻲﻤﻨ  ـﻳﭘﺎﺳﺦ ا يﻫﺎ ژن ،ﻲﻜﻴژﻧﺘ يﻫﺎ ﺟﻬﺶ
اي ﻛﻪ  در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪﺜﺎل، ﺑﺮاي ﻣ .[04] اﺳﺖ ﺖﻴو ﻧﮋاد و ﻗﻮﻣ ﻫﺎﻦﻴﺘﻮﻛﻴﺳ
در آﻣﺮﻳﻜـﺎ ﺻـﻮرت  5102و ﻫﻤﻜـﺎران در ﺳـﺎل hslaW  ﺗﻮﺳـﻂ 
در  Aﻣﺮد ﺑـﺎ ﻫﻤـﻮﻓﻴﻠﻲ ﺷـﺪﻳﺪ  6837اﻃﻼﻋﺎت ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ  ،ﮔﺮﻓﺖ
ﺳﺎل ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺷﺪ ﺗﺎ ارﺗﺒﺎط ﺑﻴﻦ ﺗﺸﻜﻴﻞ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه و ﻣﻴـﺰان  31ﻃﻮل 
ﻧﻔ ــﺮ از  234در ﻃ ــﻮل ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ . دﻣﺸ ــﺨﺺ ﺷ ــﻮ وﻣﻴ ــﺮ ﻣ ــﺮگ
. ﺮ آﻧﻬﺎ داراي ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ﺑﻮدﻧﺪﻧﻔ 84ﻛﻨﻨﺪﮔﺎن ﻓﻮت ﺷﺪﻧﺪ ﻛﻪ  ﺷﺮﻛﺖ
ﺷـﺎﻣﻞ اﻓـﺰاﻳﺶ  ،وﻣﻴـﺮ ﺷـﺪه ﺑـﻮد ﻋﻼﺋﻢ ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ ﻛـﻪ ﺑﺎﻋـﺚ ﻣـﺮگ 
 VIHﻳـﺎ  VCHﺎ ، آﻟﻮدﮔﻲ ﺑﻫﺎي ﻛﺒﺪي ﻫﺎ، ﻋﻼﺋﻢ ﺑﻴﻤﺎري ﺧﻮﻧﺮﻳﺰي
وﻣﻴﺮ در ﺑﻴﻤﺎران ﺑـﺎ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨـﺪه ﻣﻴﺰان ﻣﺮگ. و ﺣﻀﻮر ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ﺑﻮد
ﻪ در ﻣﻄﺎﻟﻌ  ـ. [14] ﺑﻴﺸﺘﺮ از ﺑﻴﻤﺎران ﺑﺪون ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ﺑـﻮد  درﺻﺪ 07
و ﺗﻮﺳـﻌﻪ  VCHﻋﻔﻮﻧﺖ ﺑﻴﻦ اﺑﺘﻼ ﺑﻪ داري ﻣﻌﻨﻲ اﺧﺘﻼفﺣﺎﺿﺮ ﻧﻴﺰ 
ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻫـﺎي ﻛﻪ ﻳﺎﻓﺘـﻪ دﺳﺖ آﻣﺪ ﻪﺑ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه در ﺑﻴﻤﺎران ﻫﻤﻮﻓﻴﻞ
ﻃﻮر ﻛﻠﻲ، ﺑﺎﺗﻮﺟﻪ ﺑـﻪ اﻫﻤﻴـﺖ ﻣﻮﺿـﻮع ﻪﺑ .ﺪﻨﻛﻣﻲرا ﺗﺎﻳﻴﺪ  ﻣﺬﻛﻮر
ﻫﺎ و ﻓﻘﺪان اﻃﻼﻋﺎت ﻛﺎﻓﻲ در ارﺗﺒـﺎط ﺑـﺎ ﺗـﺄﺛﻴﺮ ﻋﻮاﻣـﻞ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه
ﺗـﺮي ﺑﺎﻳﺴﺘﻲ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﮔﺴـﺘﺮده  ،ﻴﻞ اﻳﺮاﻧﻲژﻧﺘﻴﻜﻲ در ﺑﻴﻤﺎران ﻫﻤﻮﻓ
دﺳﺖ آﻣﺪه در اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ در ﻪﻫﺎي ﺑﻳﺎﻓﺘﻪ در ﺣﻘﻴﻘﺖ. ﺻﻮرت ﮔﻴﺮد
ﻫﺎي دﻳﮕـﺮ دﺧﻴـﻞ در ﺳﻴﺴـﺘﻢ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ژنآﻳﻨﺪه ﺑﺎﻳﺴﺘﻲ روي ﭘﻠﻲ
ﻣﻬﺎر ﻛﻨﻨﺪه در اﻓﺮاد ﻫﻤﻮﻓﻴـﻞ ﻣﺘﻤﺮﻛـﺰ  اﻟﻘﺎي ﺑﺎاﻳﻤﻨﻲ و ارﺗﺒﺎط آﻧﻬﺎ 
-ﺑﺮرﺳﻲ ﺗﻌﺪاد ﻧﻤﻮﻧﻪﺑﺎﻳﺪ ﻫﻤﻜﺎري ﻣﺮاﻛﺰ دﻳﮕﺮ ﺑﺮاي  ﻋﻼوه،ﻪﺑ .دﻮﺷ
ﻫﺎي ﺑﻴﺸﺘﺮ اﻓﺮاد ﻣﺒﺘﻼ ﺑـﻪ ﻫﻤـﻮﻓﻴﻠﻲ ﺻـﻮرت ﮔﻴـﺮد ﻛـﻪ ﻳﻜـﻲ از 
  .ﻫﺎي ﺗﺤﻘﻴﻘﺎﺗﻲ اﺳﺖﻫﺎ در اﻧﺠﺎم ﭘﺮوژهﻣﺤﺪودﻳﺖ
  
  ﮔﻴﺮيﻧﺘﻴﺠﻪ
 16/8) CC ﭗﻴ  ـژﻧﻮﺗﻛـﻪ ﻧﺸـﺎن داد  ﺞﻳﻧﺘـﺎ ﻃﻮر ﻛﻠـﻲ ﻪﺑ
ان ﻫﻤﻮﻓﻴـﻞ ﻤـﺎر ﻴدر ﺑ يﺸﺘﺮﻴﺑ ﻲﻓﺮاواﻧ 4-ALTCﺑﺮاي ژن ( درﺻﺪ
-ﻲﭘﻠ ﻦﻴﺑ يدارﻲارﺗﺒﺎط ﻣﻌﻨﻤﭽﻨﻴﻦ، ﻫ .دارد اﻳﺮاﻧﻲ داراي ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه
  .ددر اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎران وﺟﻮد ﻧﺪارﻫﺎ و ﺑﺮوز ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه  T/C ﺴﻢﻴﻣﻮرﻓ
  
     ﺗﺸﻜﺮ و ﻗﺪرداﻧﻲ
ﻛﻨﻨـﺪه اﻓﺮاد ﺷﺮﻛﺖ ﺗﻤﺎﻣﻲ از داﻧﻨﺪﻲﺑﺮﺧﻮد ﻻزم ﻣ ﻦﻴﻣﺤﻘﻘ
 و ﻣﺸـﺎرﻛﺖ  ﺧﺎﻃﺮﺑﻪ ﺮانﻳا ﻲﻠﻴدر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ و ﻣﺮﻛﺰ درﻣﺎن ﺟﺎﻣﻊ ﻫﻤﻮﻓ
ﻫـﺎي ﻛﻤـﻚ  ﻦﻴو ﻫﻤﭽﻨ  ـ ﻖﻴ  ـﺗﺤﻘ ﻦﻳدر ا ﺸﺎنﻳا ﻤﺎﻧﻪﻴﺻﻤ يﻫﻤﻜﺎر
آﻗﺎي ﻣﺤﻤﺪ ﺟـﺎذﺑﻲ،  ي، دﻛﺘﺮ ﻋﻠﻲ ﻧﺎﻣﻮر،ﻧﺎدر ﺧﺎﻧﻢ ﻧﻴﻠﻮﻓﺮ ﺗﻜﻨﻴﻜﻲ
دﻛﺘﺮ ﻣﮋﮔﺎن ﻣﻴﺮآﺧﻮرﻟﻲ، آﻗﺎي ﻋﻠﻴﺮﺿﺎ ﻋﺰﻳﺰي و ﺧﺎﻧﻢ ﺳﻤﻴﻪ ﻣﻌﺰزي 
  .ﻨﺪﻳﻧﻤﺎ ﻲﺗﺸﻜﺮ و ﻗﺪرداﻧ
 
 
 
D
wo
ln
ao
ed
 d
orf
m
ef 
zy
k.
ua
m
.s
ca
ri.
a 
9 t
4:
 5
0+
34
 0
no
T 
eu
ds
ya
J 
nu
 e
21
ht
2 
10
8
نژ ﻢﺴﻴﻓرﻮﻣ ﻲﻠﭘ ﺰﻴﻟﺎﻧآCTLA-4  ﻪﺑناﻮﻨﻋ ،... 
81                                                                                         هﺎﻣودﺾﻴﻓ ﻪﻣﺎﻧ| ﺖﺸﻬﺒﻳدرا و ﻦﻳدروﺮﻓ|1397|  هرود22|  هرﺎﻤﺷ1 
References: 
 
[1] de Alencar JB, Macedo LC, de Barros MF, 
Rodrigues C, Cadide RC, Sell AM, Visentaine JE. 
Importance of immune response genes in 
hemophilia A. Rev Bras Hematol Hemoter 2013; 
35(4): 280-6. 
[2] Oldenburg J, Ivaskeviciusa V, Rosta S, Fregin 
A, White K, Holinski-Feder E, et al. Evaluation of 
DHPLC in the analysis of hemophilia A. J Biochem 
Biophys Methods 2001; 47(1-2): 39-51. 
[3] Miclea RD, Varma PR, Peng A, Balu-Iyer SV. 
Development and characterization of lipidic 
cochleate containing recombinant factor VIII. 
Biochim Biophys Acta 2007; 1768(11): 2890-8. 
[4] Fidanci ID, Zulfikar B, Kavakli K, Ar MC, 
Kilinc Y, Baslar Z, et al. A polymorphism in the IL-
5 gene is associated with inhibitor development in 
severe Hemophilia A patients. Turk J Haematol 
2014; 31(1): 17-24. 
[5] Lu Y, Ding Q, Dai J, Wang H, Wang X. Impact 
of polymorphisms in genes involved in autoimmune 
disease on inhibitor development in Chinese 
patients with haemophilia A. Thromb Haemost 
2012; 107(1): 30-6  
[6] Astermark J, Oldenburg J, Carlson J, Pavlova A, 
Kavakli K, Berntorp E, et al. Polymorphisms in the 
TNFA gene and the risk of inhibitor development in 
patients with hemophilia A. Blood 2006; 108(12): 
3739-45. 
[7] Astermark J, Wang X, Oldenburg J, Berntorp E, 
Lefvert AK. Polymorphisms in the CTLA-4 gene 
and inhibitor development in patients with severe 
hemophilia A. J Thromb Haemost 2007; 5(2): 263-
5. 
[8] Astermark J, Donfield SM, Gomperts ED, 
Schwarz J, Menius ED, Pavlova A, et al. The 
polygenic nature of inhibitors in hemophilia A: 
Results from the Hemophilia Inhibitor Genetics 
Study (HIGS) Combined Cohort. Blood 2013; 
121(8): 1446-54. 
[9] Dariavach P, Mattéi MG, Golstein P, Lefranc 
MP. Human Ig superfamily CTLA-4 gene: 
chromosomal localization and identity of protein 
sequence between murine and human CTLA-4 
cytoplasmic domains. Eur J Immunol 1988; 
18(12): 1901-5. 
[10] Maurer M, Loserth S, Kolb-Mäurer A, Ponath 
A, Wiese S, Kruse N, et al. A polymorphism in the 
human cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 (CTLA4) 
gene (exon 1+49) alters T-cell activation. 
Immunogenetics 2002; 54(1): 1-8 
[11] McCoy KD, Gros GLE. The role of CTLA-4 in 
the regulation of T cell immune responses. 
Immunol Cell Biol 1999; 77: 1–10 
[12] Riley JL, June CH. The CD28 family: A T-cell 
rheostat for therapeutic control of T-cell activation. 
Blood 2005; 105(1): 13-21. 
[13] Rudd CE, Schneider H. Unifying concepts in 
CD28, ICOS and CTLA4 co-receptor signalling. 
Nat Rev Mmunol 2003; 3(7): 544-56. 
[14] Rosenberg SA. Cancer vaccines based on the 
identification of genes encoding cancer regression 
antigens. Immunol Today 1997; 18(4): 175-82. 
[15] Brunet JF, Denizot F, Luciani MF, Roux-
Dosseto M, Suzan M, Mattei MG, et al. A new 
member of the immunoglobulin superfamily CTLA-
4. Nature 1987; 328(6127): 267-70. 
[16] Linsley PS, Nadler SG, Bajorath J, Peach R, 
Leung HT, Rogers J, et al. Binding stoichiometry of 
the cytotoxic T lymphocyte-associated molecule-4 
(CTLA-4). A disulfide-linked homodimer binds two 
CD86molecules. J Biol Chem 1995; 270(25): 
15417-24. 
[17] Contardi E, Palmisano GL, Tazzari PL, 
Martelli AM, Falà F, Fabbi M, et al. CTLA-4 is 
constitutively expressed on tumor cells and can 
trigger apoptosis upon ligand interaction. Int J 
Cancer 2005; 117(4): 538-50. 
[18] Pistillo MP, Tazzari PL, Palmisano GL, Pierri 
I, Bolognesi A, Ferlito F, Capanni P, et al. CTLA-4 
is not restricted to the lymphoid cell lineage and can 
function as a target molecule for apoptosis 
induction of leukemic cells. Blood 2003; 101(1): 
202-9. 
[19] Teft WA, Kirchhof MG, Madrenas J. A 
molecular perspective of CTLA-4 function. Annu 
Rev Immunol 2006; 24: 65-97. 
[20] Lee CA, Berntrop EE, Keith Hoots W. Text 
book of hemophilia. 2nd ed. Massachusetts: 
Blackwell 2005; 54-80. 
[21] Hoyer LW. Why do so many haemophilia A 
patients develop an inhibitor? Br J Haematol 1995; 
90(3): 498-501. 
[22] Vennylen J. How do some hemophiliacs 
develop inhibitors? Hemophilia 1988; 4(4): 538-42. 
[23] Kreuz W, Becker S, Lenz E, Martinez-Saguer 
I, Escuriola-Ettingshausen C, Funk M, et al. Factor 
VIII inhibitors in patients with hemophilia A: 
epidemiology of inhibitor development and 
induction of immune tolerance for factor VIII. 
Semin Thromb Hemost 1995; 21(4): 382-9. 
[24] Brettler D. Inhibitor of factor VIII and IX. 
Hemophilia 1995; 1(1): 35-9.  
[25] Wight J, Paisley S. The epidemiology of 
inhibitors in haemophilia A: a systematic review. 
Haemophilia 2003; 9(4): 418-35. 
[26] Rothschild C, Laurian Y, Satre EP, Borel 
Derlon A, Chambost H, Moreau P, et al. French 
previously untreated patients with severe 
hemophilia A after exposure to recombinant factor 
VIII: incidence of inhibitor and evaluation of 
immune tolerance. Thromb Haemost 1998; 80(5): 
779-83. 
[27] Mehdizadeh M, Kardoost M, Zamani G, 
Baghaeepour MR, Sadeghian K, Pourhoseingholi 
D
ow
nl
oa
de
d 
fro
m
 fe
yz
.k
au
m
s.
ac
.ir
 a
t 9
:4
5 
+0
43
0 
on
 T
ue
sd
ay
 J
un
e 
12
th
 2
01
8
رﻮﭘزورﻮﻧ زروﺎﺸﻛ نارﺎﻜﻤﻫ و 
هﺎﻣودﺾﻴﻓ ﻪﻣﺎﻧ| ﺖﺸﻬﺒﻳدرا و ﻦﻳدروﺮﻓ|1397|  هرود22|  هرﺎﻤﺷ1                                                                                         82 
MA. Occurrence of haemophilia in Iran. 
Haemophilia 2009; 15(1): 348-51. 
[28] Schoppmann A, Waytes AT. Factor VIII 
inhibitor and severity of hemophilia. Thromb 
Haemost 1996; 76(2): 280-1. 
[29] Kasper CK, Aledort L, Aronson D, Counts R, 
Edson JR, van Eys J, et al. Proceedings: A more 
uniform measurement of factor VIII inhibitors. 
Thromb Diath Haemorrh 1975; 34(2): 869-72. 
[30] Sharifian R, Hoseini M, Safai R, Tugeh Gh, 
Ehsani AH, Lak M, et al. Prevalence of inhibitors in 
a population of 1280 hemophilia a patients in Iran. 
Acta Medica Iranica 2003; 41(1): 66-8. 
[31] Zahedi MJ, Darvish Moghadam S. [Frequency 
of hepatitis B and C infection among hemophilic 
patients in kerman (Persian)]. J Kerman Univ Med 
Sci 2004; 11(3): 131-5. 
[32] Ehrenforth S, Kreuz W, Scharrer I, Linde R, 
Funk M, Günger T, et al. Incidence of development 
of factor VIII and factor IX inhibitors in 
haemophiliacs. Lancet 1992; 339(8793): 594-8. 
[33] Astermark J, Oldenburg J, Pavlova A, Berntorp 
E, Lefvert AK. Polymorphisms in the IL-10 but not 
in the IL-1b and IL-4 genes are associated with 
inhibitor development in patients with hemophilia 
A. Blood 2006; 107: 3167-72 
[34] Ligers A, Teleshova N, Masterman T, 
HuangWX, Hillert J. CTLA-4 gene expression is 
influenced by promoter and exon 1 polymorphisms. 
Genes Immun 2001; 2(3): 145-52. 
[35] Wang XB, Zhao X, Giscombe R, Lefvert AK. 
A CTLA-4 gene polymorphism at position -318 in 
the promoter region affects the expression of 
protein. Genes Immun 2002; 3(4): 233-4. 
[36] Astermark J, Wang X, Oldenburg J, Berntorp 
E, Lefvert AK. Polymorphisms in the CTLA-4 gene 
and inhibitor development in patients with severe 
hemophilia A. J Thromb Haemost 2007; 5 (2): 
263-5 
[37] Pavlova A, Delev D, Lacroix-Desmazes S, 
Schwaab R, Mende M, Fimmers R, et al. Impact of 
polymorphisms of the major histocompatibility 
complex class II, interleukin-10, tumor necrosis 
factor-a and cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 
genes on inhibitor development in severe 
hemophilia A. J Thromb Haemost 2009; 7 (12): 
2006-15. 
[38] Zhang LL, Yu ZQ, Zhang W, Cao LJ, Su J, Bai 
X, Ruan CG. Relationship between factor VIII 
inhibitor development and polymorphisms of TNFα 
and CTLA-4 gene in Chinese Han patients with 
hemophilia A.  Zhonghua Xue Ye Xue Za Zhi 
2011; 32(3): 168-72. 
[39] Lu Y, Ding Q, Dai J, Wang H, Wang X. 
Impact of polymorphisms in genes involved in 
autoimmune disease on inhibitor development in 
Chinese patients with haemophilia A. Thromb 
Haemost 2012; 107(1): 30-6. 
[40] Oldenburg J, Pavlova A. Genetic risk factors 
for inhibitors to factors VIII and IX. Haemophilia 
2006; 12(6):15-22. 
[41] Walsh CE, Soucie JM, Miller CH. Impact of 
inhibitors on hemophilia A mortality in the United 
States. Am J Hematol 2015; 90(5): 400-5. 
D
ow
nl
oa
de
d 
fro
m
 fe
yz
.k
au
m
s.
ac
.ir
 a
t 9
:4
5 
+0
43
0 
on
 T
ue
sd
ay
 J
un
e 
12
th
 2
01
8
